

























コネキシン 45 変異による家族性不整脈症候群の病態解明 予防医学科　講師　西井明子
第 35回吉岡弥生記念講演　14：30～16：00
挨　　拶 理事長　岩本絹子
 （座長）会長　丸　義朗
弥生先生を語る 本学名誉教授，1956（昭和 31）年卒業生　大森安惠先生
はじめの一歩 1983（昭和 58）年卒業生
 ウィーン医科大学第三内科消化器内科医員
 特定非営利活動法人胃癌を撲滅する会代表理事
 鴨川由美子先生
　トランスジェニックマウスと iPS細胞を用いたコネキ
シン 45変異による家族性不整脈症候群の病態解明
（予防医学科） 西井明子　
　最近我々は，日本およびヨーロッパの若年性房室ブ
ロック症例の遺伝子検索を行い，若年性房室ブロックに
心房静止を合併する 2家族に共通する遺伝子異常を発見
した．その異常とは，心筋細胞間の協調や刺激伝導に重
要な役割を果たすギャップジャンクション（GJ）の構成
蛋白であるコネキシン 45（Cx45）のアミノ酸突然変異
R75Hである．心臓外症状として，頭蓋骨，四肢の指の
骨の形成異常と歯牙異常が共通してみられた．培養細胞
にCx45 R75H を導入してパッチクランプ法による解析
を行ったところ，Cx45により構成されるGJチャネルは
細胞膜上に発現しているが，色素輸送能の消失とチャネ
ル電流の著しい低下がみられた．Cx45の心臓特異的ノッ
クアウトマウスの電気生理学的検査では，洞不整脈や洞
結節機能の軽度低下を示したものの，心房静止（P波消
失）や房室ブロックがみられず，動物種の違いが結果に
影響していると考えられた．そこで，この症例から iPS
細胞を作製し心筋に分化させて，その機能を検討する計
画を開始した．日本の罹患者 3名および健常者（ボラン
ティア）3名から得られた尿中細胞を培養し，約 4週間
後にエレクトロポレーションによって山中因子である
OCT3/4・SOX2・KLF4・L-MYCを導入した．現在 iPS
細胞と思われる細胞が増殖し始めており，今後その核型
や多分化能の検査を実施して iPS 細胞であることを確認
後，心筋細胞に分化誘導し機能解析を行う予定である．
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